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(g^ Verf ahren zur HersteHung von f ebwartelKen, puhrerf Srmlgen Carotinoid- bzw. RetlnoldprSparaten. 

@ Herstellung von feinverteilten. pulverfdrmigen Caroti- 
noid- bzw. Retlnoidpraparatenr in denen das Carotinoid und 

Retinoid im wesentlichen eine TeilchengrdBen von weniger 

als 0,5 MIkron besitd, Indem man ein Carotinoid in einem 

fluchtigen, mit Wasser mischbaren, organischen tosungs- 

mlltel bei Temperaturen zwischen 50 und 170 ^'C. gegebe- 

nenfalls unter erhohtem Druck, innerhalb elner Zelt von 

weniger als 10 Sekunden i5st. aus der erhattenen moleku- 

lar-dispersen L5sung sofort durch schnelles Mischen mit 
C4 einer wa8rigen Ldsung eines quellbaren Kolloids bei Tern- 
^0 peraturen zwischen 0 und 50 ''C das Carotinoid in kolloid- 
~ disperser Form ausfallt und die erhaltene Dispersion in an 

sich bekannter Welse von dem Losungsmittel und dem Di- 
2 spergiermedium befrelt 
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''Verfahren zur Herstellung von felnverteilten, pulverfdrmlgen 
Carotinold- bzw. RetlnoldprSparaten 



Die Erf Indxing betrifft eln Verfahren zur (jberftthrung von 
5 Carotlnolden und Retlnoiden In feinvel?tellte, pulverfSrml- 
ge Porm, die Insbesondere zum PSrben von Lebens- und 
Puttermlttel benStlgt wlrd. 

Die Carotinolde bllden elne Qruppe von Parbplgmenten mit 
Y3 gelber bis roter Parbtonnuance, die In der Natur weitver- 

breltet vorkommen und vlelen Nahrungsmltteln elne charakte- 
rlstlsche Parbung verleihen. Als vrlchtlgste Vertreter dle- 
ser Stoffklasse selen 6-Carotln, fi-Apo-8'-carotlnal, 
Canthaxanthln und Cltranaxanthln genannt. Sowohl fClr die 
15 Lebensmlttel- und Puttermlttellndustrle als auch far die 

phamazeutlsche Technologle stellen diese synthetlsch her- 
stellbaren Substanzen z.B. als Ersatz fUr kanstllche Parb- 
stoffe wlchtlge ParbkSrper dar oder sind z.B. vregen Ihrer 
Pro-Vltamln A Aktlvltat von Interesse. 

20 

Alle Carotinolde slnd In Wasser unlSsllch, wShrend In Pet- 
ten und tJlen elne ebenfalls nur geringe LSsllchkelt gefun- 
den wlrd. Dlese begrenzte LOsllchkelt sowle die hohe 0x1- 
datlonsempf Indllchkelt behlndem elne dlrekte Anwendung 

25 der relatlv grobk5rnlgen bel der Synthese erhaltenen Pro- 
dukte In der ElnfSLrbung von Lebens- oder Puttermltteln, da 
nur elne geringe Parbausbeute erzlelt verden kann und die 
Substanzen In grobkrlstalllner Form nur schlecht resorblert 
werden. Dlese ftir die praktlsche Verwendung der Carotinolde 

30 nachtelllgen Effekte wlrken slch Insbesondere Im wSfirlgen 
Medium aus, da sle darln gSnzllch unlSsllch slnd. 

Zur Verbesserung der Parbausbeuten und zur Erh5hung der Re- 
sorblerbarkelt slnd verschledene Verfahren beschrleben wor- 
35 den, die alle das Zlel haben, die KrlstallltgrSfte der Wlrk- 
JIp/P 
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•^storre zu verklelnern und auT elnen Tellchengrd&enberelch 
von kleiner 10 ^um zu bringen. So kann z.B. nach Chlmla 21_, 
329 (1967) fi-Carotln zusammen mit Spelse51 unter Stick-* 
stoff atmosph^Lra In elner Kolloldmdhle bis auf elne Fartl* 
5 kelgrSBe von 2 bis 5 /um vermahlen werden. QemSLB Food. 
Technol. 12, 527 (1958) bewirkt dabei das umhUllende 01 
gleichzeitig elnen Ox idat ions s chut z fUr den Wirkstoff « £ine 
so erhaltene Suspension^ die bis zu 20 oder 30 j^.Wirkstoff 
enthSLlt, kann mit Erfolg zur EinTHrbung von Fetten und Olen 
10 benutzt werden, da trotz der geringen L5slichkeit diese 
ausreicht, vm die Krlstalle bei der tlblicherweise ange- 
wandten geringen Konzentration in Ldsung zu bringen. 

Veit schwieriger gestaltet sich dagegen die Konfektionie- 
15 rung der Wirkstoffe fttr die Anwendtang im wafirigen Medium. 
Im w^rigen Medium ist keine L5slichkeit der Carotinoide 
nachweisbar und die gevrdnschte FSrbe- xind Resorptionseigen- 
schaTten k5nnen nur fiber den m6.glichst f einverteilten kri- 
stallinen Zustand erzielt werden. Wtinschenswert ist dabei 
20 eine PartikelgrSfie von kleiner 1 /um, die durch Vermahlung 

entweder tiberhaupt nicht oder nur unter ScbSdlgung des Wirk- 
s toffs erreichbar ist. Versuche, die Carotinoide unter Ver- 
wendung eines wasserlSslichen organigchen LSsungsvermitt- 
lers^ wie Alkohol oder Aceton zun^chst zu IQsen und daxm 
25 durch VerdOnnen mit Wasser f einkristallin auszufailen, 

scheiterten bisher an der zu geringen L6slichkeit der Caro- 
tinoide in diesen LSsungsmitteln. So betrSgt z.B. die L6s- 
lichkeit von 6-Carotin bei Raumtemperatur in Aceton weniger 
als 0,1 Gew.;^ und in Xthanol weniger als 0,01 6ew.$. 

30 

Andere Verfahren zur Herstellung eines PrSparates mit Pein- 
vertellung der Wirkstoffe beruhen auf deren Aufbringen auf 
Tragermaterlalien wie Starke, Pektin oder Trockenmilch- 
pulver, wobei z.B. eine Ldsung des Wirkstoffs in 01 gem^fi 
3S DE-PS 642 307 Oder Chloroform gemftfi DE-PS 861 637 und 
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''CH-PS 304 023 auf die Tragermateriallen aufgesprOht wlrd. 
Die ephaltenen PrSparate sind Jedoch nicht universell in 
wasrigen Medien dispergiertar und gentlgen nicht den Ublichen 
AnTorderungen an die Lagerstabilitat ^ da die an der Ober- 
5 fiache abgelagerten Wirkstoffe rasch oxidativ zerstSrt 

warden. Schliefilich sind noch Verfahren zu nennen, bei denen 
Wirkstoffe in Form itirer 0ll5sungen in Kolloide, wie Gela- 
tine, emulsionsartig eingebettet werden, wie dies in 
Cbimia 21^ 329 (1967) und in PR-PS 1 056 114, sowie in 
X) US-PS 2 650 895 beschrieben ist. Die Wirkstof fkpnzentratio- 
nen in den so hergestellten Pr^paraten sind wegen der ge- 
ringen (5115slichkeit der Wirkstoffe Jedoch gering. 

Einen gewissen Fortschritt demgegentiber stellen vorbekann- 
5 te Verfahren dar, bei denen man den Wirkstof f in einem mit 
Wasser nicht mlschbaren L5sungsmittel, vorssugswelse einem 
Chlorkohlenwasserstoff wie Chloroform oder Methylenchlorid 
16st, die L5sung durch Hompgenisieren in einer Gelatine- 
-Zucker-LSsung emulgiert iind aus der Einulsion schliefilich 
20 das Lasxmgsmittel abzieht, wobei der Wirkstof f in feinkri- 
stalliner Form freigesetzt wird. Dieses Verfahren ist in 
. Chimia 21, 329 (1967) sowie in DE-AS 12 11 911 und 
DE-OS 25 34 091 beschrieben, Aus der erhaltenen Suspension 
wird dann durch Entwassern ein feinverteiltes Pulver ge- 
25 wonnen* 

Dieses Verfahren hat aber den Nachteil, da6 chlorierte Koh- 
lenwasserstoffe verwendet werden mtissen, urn eine ausrei- 
chend hohe Wirkstoff konzentration in der Einuls ions phase zu 
30 erzielen. Die vollstSndige Entfernung der chlorierten Koh- 
lenwasserstoffe, die aus toxikologischen Grtinden erforder- 
lich ist, kauin aber technisch nur schwer erzielt werden. 

Es bestand daher die Aufgabe, ein Verfahren vorzuschlagen, 
35 das die genannten Nachteile nicht aufweist, und das ge- 
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Stattet, sehr f einvertellte f reif lleBende Pulver der Caro* 
tlnolde herzustellen. 

Dlese AuTgabe wurde erf indungsgemafi geldst mlt elnem Ver- 
S fahren zur Herstellung von f elnver tell ten » pulverfdrmlgen 
Carotinoldpraparaten, Insbesondere zum Ffirben von Lebens- 
und Puttermltteln, wobel man ein Carotinold In elnem fiach- 
tlgen, mlt Wasser mlschbaren organlschen LCsungsmlttel bel 
Temperaturen zwlschen 50^0 und 200^0, vorzugswelse 100 und 

K) 180*^C gegebenenfalls unter erhdhtem Druck, Innerhalb elner 
Zelt von wenlger als 10 Sekunden 15st, aus der erhaltenen 
molekulardlspersen LQsung sofort durch schnelles Mlschen 
mlt elner wSfirlgen Ldsung elnes quellbaren Kollolds bel 
Temperaturen zwlschen 0°C und 50*^C das Carotinold In 

IS kollolddlsperser Form ausf ailt und die erhaltene Disper- 
sion In an slch* bekannter Welse von dem L58tuigsffllttel und 
dem Dlsperglermedlum befrelt. 

Obglelch die Herstellung der CarotlnoldprSLparate der 
20 bevorzugte Gegenstand der Erflndung 1st, wurde ferner 
gefunden, daB glelchermaflen Retlnolde In felnvertellte 
Form aberftthrt werden k5nnen. 

Unter Retlnolden wlrd dabel vor laiem al 1- trans-Ret In- 
25 s^ure, 13-cls-Retlns§,ure und die Ester und Amide dleser 
sauren verstamden. Im elnzelnen slnd die Formeln dleser 
Retlnolde durch D.L. Newton, W.R. Henderson und M.B. Sporn 
In Cancer Research 40, 3413-3425 beschrieben, so dafi auf 
dlese LI teraturs telle Bezug genommen wlrd, 

30 

Die erf Indungsgem&fie Arbeltswelse macht slch den Umstand 
zunutze, daB die in der Kaite sehr geringe Losllchkelt der 
Carotlnolde In den wassermlschbaren LSsungsmitteln mlt 
stelgender Temperatur deutllch zunlmmt, Jedoch bestand ge- 
gen das Erhltzen von Carotlnolden eln starkes Vorurtell, 
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•■da es in der Kegel zu elner tellwelsen Zersetzung und zu 
elner den Farbton beelnf lussenden Isomerlsierxing der Ver- 
blndungen ftilirt. 

5 Die Carotinolde, die bel der DurchftLhriing der Erfindung 
eingesetzt werden kSnnen, sind die bekatinten, zugSngli- 
chen, natarlichen oder synthetischen Vertreter dieser Klas- 
se von Verbindungen, die als farbgebende Mlttel brauchbar 
sind, z.B. Carotin, Lycopin, Bixin, Zeaxanthin, Crypto- 

10 xanthin, Citranaxanthin, Lutein, Canthaxantliln, Astaxan- 
thin, 6-Apo-4'-Carotinal, S-Apo-8 ' -carotinal , B-Apo-12'- 
-carotinal, B-Apo-S'-carotinsSLure sowie Ester von hydroxy- 
und carboxyhaltigen Vertretern dieser Gruppe, z.B. die 
niederen Alkylester und vorzugsveise die Methyl- und 

IS Jtthylester. Besonders bevorzugt werden die bisher tech- 
nlsch gut zuganglichen Vertreter wie 6-Carotin, Cantha- 
xanthin, S-Apo-8 '-carotinal und B-Apo-8 '-Carotinsaure- 
ester. 

20 Zur DurchTOhrung des erfindungsgemaBen Verfahrens sind vor 
allem wassermischbare thermisch stabile, flQchtige, nur 
Kohlenstoff, Wasserstoff und Sauerstoff enthaltende, 
LSsungsmittel wie Alkohole, Ether, Ester, Ketone und 
Acetale geeignet. Vorzugsweise werden Ethanol, n-Propanol, 

25 Isopropanol, 1,2-Butandiol-l-methylether, 1,2-Propandiol-l- 
-n-propylether oder Aceton verwendet. 

Allgemein verwendet man zweckmaBig solche L5sungsmittel, 
die mlndeatens zu 10 % wassermischbar sind, einen Siede- 
30 punkt unter 200^0 aufweisen und/oder weniger als 10 Kohlen- 
stoff atome haben. 

Als quellbare Kolloide werden beispielsweise Gelatine, 
Starke, Dextrin, Pektin, Gtumniarabicuui, Kasein, Kaseinat 
3S Oder Mischungen davon verwendet. Es k5nnen aber auch 
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"■polyvlnylalkohol, Polyvinylpyprolidon, Methylcellulose ^ 
Carboxymethylcellulose, Hydroxypropylcellulose und 
Alginate elngesetzt werden. Bezagllch n£Lherer Elnzelhelten 
wlrd auf R.A* Morton^ Pat Soluble Vitamins j Intern. 
5 Encyclopedia of Pood and Nutrition^ Bd. 9, Pergamon 

Press 1970, S. 128-131 verwiesen. Zur ErhShung der mechani- 
schen StabilitSt des Endproduktes ist es zweckmSLBlg dem 
Eolloid einen Weichmacher zuzusetzen, vrie Zucker oder 
Zuckeralkohole, z»B. Saccharose, Glukose, Lactose, Invert- 
ID zucker, Sorbit, Mannit oder Gylcerin. 

Das Yerhaitnis Kolloid und Weichmacher zu Carotinoidl5sung 
wird im allgemeinen so gew&hlt, daS ein Endprodxikt erhal- 
ten vrlrd, das zwischen 0,5 und 20 Gew«%, vorzugsweise 10 % 

15 Carotinoid oder Retinoid 10 bis 50 Gew.J eines quellbaren 
Kolloids 20 bis 70 % eines Weichmachers, alle Prozentan- 
gaben bezogen auf die Trockenmasse des Pulvers, sowie 
gegebenenfalls untergeordnete Mengen eines Stabilisators 
enthftlt, wobei das Pulver eine mittlere Teilchengr5fie des 

20 Carotinoids oder Retinoids von weniger als 0,3/um und eine 
Halbwertsbreite der KomgrSBenverteilung von weniger als 
50 % und praktisch keinen'Anteilen mit einer Komgrafie 
(iber l^um aufweist. 

25 Zur ErhShung der Stabilitfit des Wirkstoffs gegen oxidativen 
Abbau ist es vorteilhaft, Stabilisatoren wie (X^Tocopherol, 
t-Butyl-hydroxy- toluol, t-Butylhydroxyanlsol oder Ethoxy- 
quine zuzusetzen. Sie kdnnen entweder der w£L£rigen oder der 
L68ungsmittel-Phase zugesetzt werden, vorzugsweise werden 

30 sie Jedoch gemeinsam mit den Parbstoffen und den tensidarti- 
gen Stabilisatoren in der L5sungsmittel-Phase gel6st. Unter 
Umstfinden kann es auch vorteilhaft sein, zusatzlich in der 
LSsungsmittelphase ein 01 oder einen Pettstoff zu 15sen, 
der dann gemeinsam mit den Wirkstof fen und den genannten 
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m 

''Zusatzstoffen beim Mischen mit der wSLfirlgen Phase extrem 
feinteilig ausgerfillt wird. 

Die nach Ausfailung der Carotinoide erhaltene Dispersion 
5 kann noch zur ErhShung der Wlrkstoffkonzentration aufkon- 
zentrlert werden, indem man das kollolddlsperse System ent- 
weder durch Zusatz von Salz oder durch Einstelliing elnes 
geeigneten pH-Wertes ausflockt und damlt In eine Form Uber- 
rOhrt, aus der durch Flltrleren oder Zentrlfugleren auf 

K) elnfache Weise eln Tell des Dlsperglermedlums abgetrennt 
werden kann, wobel die f einvertellten Carotinoide in der 
flUssigen Phase verbleiben. Besonders vorteilhaft ISLSt sich 
die durch den pH-Wert steuerbare Bildung eines abfiltrier- 
baren bzw. sedimentierbaren Koazervats bei Verwendung 

IS elner Mischung von Gelatine und Gummiarabicim als quell- 
bares Kolloid zur ErhShung der Peststoffkonzentratlon in 
der Dispersion nutzen. 

Je nach Art und Menge des verwendeten Kolloids erhait man 
20 eine tiefgefarbte viskose Pltlssigkelt , die im Palle elnes 
gelierfShigen Kolloids gelartig erstarrt. Die Entfernung 
des Lasungsmlttels kann Je nach Siedepunkt in an sich be- 
kannter Weise z.B. durch Destination, gegebenenfalls 
unter vermindertem Druck, oder durch Extraktion mit einem 
25 mit Wasser nicht mischbaren LOsungsmittel erfolgen. In 

diesem Palle hat es sich als zweckm^Btg und moglich erwie- 
sen, das bei Vervrendung- von Isopropanol erhaltene Azeotrop 
ohne Wasserentf erung unmittelbar als L5sungsmittel einzu- 
setzen. Vorzugsweise erfolgt sie jedoch gemeinsam mit der 
30 Entfernung des Wassers durch Sprtthtrocknung oder SprUh- 
granulation • 

Man erhSLlt ein Trockenpulver , das bei Verwendung eines was- 
serlSsllchen Kolloids erneut in Wasser unter Erzielung 
33 elner gleichmaaigen Peinvertellung des Wlrkstoffs im Korn- 
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^graaenbereich <1 ^um gel5st werden kaiin. Im photochemi- 
schen Stabllltatstest erwelst slch das so erhaltene Wlrk- 
stoff-Hydrosol trotz der Felnvertellung als auBerordentllch 
stabll • 

5 

Im elnzelnen fOhrt man das erf Indungsgemafie Verfahren bel- 
spielswelse mlt elner Apparatur, wle sle In Fig. 1 schema- 
tisch dargestellt 1st, wle folgt durch: 

IQ Die Apparatur glledert slch In die Telle I, II und III. 
Tell II 1st der Hochtemperaturabschnltt , wahrend In den 
Tellen I und III die Temperaturen wenlger als 50^0 betra- 
gen. 

Q lin Qefas (1) wlrd elne Suspension des Carotlnolds In dem 
ausgewahlten LSsungsmlttel, In Konzentratlonen von 2 bis 
40 Gew.%, bezogen auf die Mlschung, gegebenenf alls unter Zu- 
satz von 0,1 bis 10 Gew.jK an Stablllsatoren, vorgelegt. 
GefaB (2) enth£Llt das Ldsungsmlttel ohne Belmlschung des 

20 Carotlnolds. Ober die Fumpen (3) bzw. (4) werden die Wlrk- 
s toff -Suspension und das LSsungsmlttel der Mlschkammer (7) 
zugefOhrt, wobel das Mlschungs verbal tnls durch Wahl der Je- 
welllgen FQrderlelstung der Fumpen vorgegeben werden kann 
und so gewahlt wlrd, dafi Je nach Ldsungsmlttel und Verwell- 

25 zelt elne Carotlnold-Konzentratlon In der Mlschkammer von 
0,5 bis 10 Gew.J, bezogen auf die L6sung, entsteht. Das 
Mlschkammervolumen (7) ist so bemessen, daS bel der ge- 
wahlten Forderlelstung der Fumpen (3) und (4) die Verwell- 
zelt In (7) vorzugswelse wenlger als 1 Sekunde betrSLgt. 

30 

Das Lasxingsmlttel wlrd vor Eintrltt In die Mlschkammer aber 
den Warmetauscher (6) auf die gewOnschte Temperatur ge- 
bracht, wahrend die Wlrkstoff suspension durch Zuftihrung 
ttber die thermlsch Isollerte Zuleltung (5) bel Temperatu- 
3S ren unterhalb 50^0 gehalten wlrd. Durch turbulente Mlschung 
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•"in (7) erfolgt im Temperaturbereich ^50 bis 200^C, vor allem 
100 bis 180^0, vorzugsweise jedoch bei 140 bis 180^C, die 
LSsung des Wirkstoffes und die erhaltene LSsiing tritt Uber 
(8) nach kurzer Verweilzeit, vorzugsweise von weniger als 
einer Sekunde, in die zweite Mischkammer (11) ein, in der 
durch Zumischen von Wasser oder einer wSLfirigen Schutzkollo- 
idl6s\mg Uber die Pumpe (9) und die Zuleitung (10) die Aus- 
failung des Wirkstoffs in kolloiddisperser Form erfolgt. 
Ober Leitung (12) wird sodann die feinteilige Wirkstoff dis- 
persion aber das (Jberdruckventil (13) ausgetragen xind dem 
Vorratsgef^ (14) zugeftthrt. Zur Erzielung einer in3glichst 
hohen Wirkstoff konzentration kann die Dispersion aber die 
Saugleitung (15) im Kreis gefOhrt vrerden. 



10 



20 



25 



Bei Einstellung des ttberdruckventils (13) auf Dracke ober- 
halb ein bar k5nnen in dem neuen Verfahren sogar Lasungs- 
mittel bei Temperaturen oberhalb ihres Siedepunktes (bei 
Normaldruck) verwendet werden. 

Aus der Dispersion kann ein pulverfesrmiges Praparat in an 
sich bekannter Weise, z.B. gemSLB den Angaben der 
DE-OS 25 34 091 durch Sprtlhtrocknen oder durch SprOhkahlen 
Oder durch EinhCLllen der Teilchen, Abtrennen und Trocknen 
im Wirbelbett erfolgen. 



Zum Spriihtrocknen wird die Dispersion entweder zuerst vom 
LSsungsmittel durch Destination, vorzugsweise unter vermin- 
dertem Druck, Oder durch Extraktion mit einem mit Wasser 
nicht mischbaren L5sungsmittel bef reit oder die gesamte 
3Q Mischung wird sprUhgetrocknet und so Wasser und LSsungsmit- 
tel zusammen im Sprtlhturm abgezogen. 

Am Boden des SprUhturms failt das Carotinoidpulver entwe- 
der bereits trocken und rieselfahig an. In manchen pailen 

3S 
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^kann es zweckmaBlg seln, die vollstandlge Trocknung zusd^tz* 
llch In elnem Wlrbelbett vorzunehmen. 

Anstelle der Herstellung der Fulverzubereltuxig durch Sprtih- 
5 trocknen kOnnen auch bellebige andere Metboden angewendet 
werden, Tim die In der Wasser/LSsungsmlttel-Dlsperslon be- 
pelts felnverteilten Carotinolde In die Fulverform zu (Iber- 
rtlliren. 

1Q Eln bekanntes und hler glelchermaBen anwendbares Verfahren 
besteht z.B. darln, die vom LSsiingsmittel befrelte Disper- 
sion mit Paraffin51 zu emulgieren^ die Mischiing abziikflhlen^ 
das Paraffindl von den eingehtlllten Carotinoidteilchen zu 
trennen^ das erhaltene Carotinoidpr&parat mit Benzin zu 

15 was Chen und Im Wirbelbett zu trocknen. 

Bei der erf indxmgsgemS^en Arbeitsweise ist besonders Uber- 
raschendj dafi mit den genannten wassermischbaren L5sungs- 
mltteln bei erhOhter Temperatur trotz der geringen Kontakt- 

20 zeit von weniger als 1 Sekunde die LSsegeschwindigkeit aus- 
reicht, um molekulardisperse LSsungen der Wirkstoffe mit 
einem Qehalt von 0^5 bis 10 % herzustellen^ wie dies bisher 
nur mit Halogenkohlenwasserstoffen m5glicli war, und dafi 
trotz der hohen Temperaturen die Isomerisierungsgeschwin- 

25 digkeit nicht ausreicht, um innerhalb der kurzen Verweil- 
zeit Im L5sungszustand elnen meSbaren Anstieg der Konzen- 
t rat ion von cis-Isomeren zu verursachen. 

Es war weiterhin ttberraschend, dafi beim Mischen der Caroti- 
30 noidlGsung, die gegebenenTalls noch Stabilisatoren wie As- 
corbylpalmltat , Mono- und Diglyceride, Ester von Monoglyce- 
riden mit EsslgsS-ure, Zltronensfi.upe, MllchsSure Oder Dl- 
acetylweinsaure, Polyglycerinfettsaureester, SorbitanTett- 
saureester, Propylenglykol-Fetts^ureester, Stearoyl-2- 
3S -Lactylate Oder Lecithin enthalten kann^ mit der w^firigen 
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''LSsung der quellbaren Kolloide eln auSerordentllch feintei-"* 
liges Tind dennoch sehr stabiles Carotinoidpraparat erhal- 
ten wird, wobei auSerdem noch der Pelnheltsgrad durch die 
Wahl der der Carotlnoldldsung zugesetzten Stablllsatoren 
5 gesteuert werden kann. Dieser Pelnvertellungszustand des 
Wirkstoffs blelbt auch wahrend der Entfernung des fiachtl- 
gen LGsungsmlttels, z.B. durch Sprtihtrocknen, erhalten. Es 
1st ohne Schvlerigkelt rndglich, PrSLparate zu erhalten. In 
denen der Hauptanteil des Wlrkstoffs in etner KorngrSBe 
K) von 0,2 /\im vorllegt, ohne daB gleichzeltlg Wlrkstoff tell- 
chen von ttber 1 /um vorhanden sind. 

In den nachf olgenden Belsplelen wlrd die DurchfOhrtzng des 
erfindimgsgemafien Verfahrens nSLher erlSutert. 

6 

Belspiel 1 

5 g a-trans-Carotin werden in 80 g einer L6sung von 0,8 g 
dl- oC-Tocopherol und 0,8 g Ascorbylpalmltat in 1,2-Butan- 

20 diol-l-methylether bei 25^0 suspendlert und bei einer Mi- 

schtxngstemperatur von ISS"" - 1*0^C mlt 100 g 1,2-Butandiol- 
-l-methylether (Sp, 138^0) in der Mischkammer (7) (Fig. 1) 
bei einer Verweildauer von 0,3 Sekunden gemischt, und die 
dabei entstehende molekulardisperse LSsung unmlttelbar an- 

25 schliefiend fiber die Zuleitung (8) der Mischkammer (11) 
zugefOhrt, in der durch Vermischen mit 800 g einer mit 
1 n NaOH auf pH 9,5 eingestellten wSLSrigen Gelatinel5sung, 
die neben 13,2 g Gelatine, 6 g Dextrose und 3,6 g Dextrin 
enthSLlt, das a-Carotin in kolloiddisperser Form ausgefailt, 

30 Der gesamte ProzeS erfolgt unter Einstellung des Druckbe- 
grenzungsventils (13) auT 5 bar, urn eine Verdampf ung des 
L5sungsmittels wahrend der Feinverteilung zu vermeiden. 



35 



Im Auffanggefaa (14) wird eine kolloid-disperse B-Carotin- 
-Dispersion mit orange-gelber Parbtonnuance erhalten. 
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Durch Laser-Photonen-Korrelatlonsspektroskopie nach 
. B. Chu., Laser Light Scattering; Academic Press, New York 
1974 wurde die Teilchengraae des B-Carotins zu 0,25 /um 
bei einer Verteilungsbreite von + 50 < bestimmt. 

5 

Die spektroskopische Analyse des 6-Carotins gemafi PAO 
Nutrition Meetings Report Series No. 54 B, WHO/Food Add,/7 
18 th Report, 1974 lieferte bei den Welleniangen 455 tmd 
340 nm ein ExtinktionsverhSlltnis von ^^55/^32^0 = 15,3 und 
K) erfailt damit die Spezif ikation fttr all-trans-B-Carotin. 

Durch Sprtihtrockniing der Dispersion vrird ein freiriiefiendes 
Trockenpulver erhalten, das sich in Wasser unter Bildung 
einer klaren gelbstichigen Dispersion 15st. 

15 

Beispiel 2 

Wie in Beispiel 1 beschrieben, wird eine molekulardisperse 
L5sung von 5 g trans-fi-Carotin in 1,2-Butandiol-l-iaethyl- 

20 ether in der Mischkammer hergestellt und unmittelbar an- 

schlieBend der Mischkammer (11) zugeftlhrt, in der durch Ver- 
mischen mit 800 g einer mit 1 n NaOH aur pH 9,5 eingestell- 
ten wafirigen L5sung von 7,9 g Gelatine und 5,3 g Qummiara- 
bicum sowie 6 g Dextrose und 3,6 g Dextrin das fi-Oarotin in 

25 kolloid-disperser Form ausgefSllt wird, Der pH-Wert der 

orange-gelben Dispersion wird sodann mit 1 n Schwef elsSLure 
auf 4 bis 4,5 eingestellt und dadurch der Feststoffanteil 
der Dispersion ausgeflockt. Durch Abtrennen der fltlssigen 
Phase und mehrmaliges Waschen wird ein Prodiikt erhalten, 

30 das frel von LSsungsmittelresten ist und durch Sprtihtrock- 
nung Oder Sprtihgranulation in ein Trockenpulver (Iberftthrt 
werden kann. 



3S 
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'" Beisplel 3 

Wie in Belspiel 1 angegeben, Jedoch unter Verwendung von 
Aceton als L6sxingsmlttel und bei Elnstellung des Druckbe- 
5 grenzungsventils (13) auf 25 bar werden 5 g trans-B-Carotln 
In 85 g Aceton gemeinBam mlt 0,8 g dl-pC-Tocopherol iind 
0,8 g Ascorbylpalmltat suspendiert und mlt 130 g Aceton in 
Mischkananer (7) kontiftuierllch gemlscht. Bei einer Dosier- 
leistung von 2 1/h auT der Suspensionsseite ijnd 3 1/h auf 

10 der Lesungsmittelseite betrHgt die Verweilzeit in der 

Mischzelle 0^35 Sekunden. Die molekulardisperse L58ung wird 
sodann in Mlschkaxnmer (11) mit einer auf pH 9,5 eingestell- 
ten wSLfirigen L6sung von 13,2 g Gelatine, 5,9 g Dextrose, 
1,8 g Dextrin und 1,8 g eines DiacetylweinsSureesters eines 

15 Pettsaure-monoglycerids bei einer Durchsatzgeschwindigkeit 
von 45 l/b gemischt. £s wird eine kolloid-disperse Wirk- 
stoff suspension mit orange-gelber Parbton-Nuance erhalten. 
Die Teilchengraaenanalyse liefert'e einen Mlttelwert von 
0,27 /um, bei einer Verteilungsbreite von + 46 %» Die 

20 spektroskopische Analyse lieferte ein spezif ikationsgerech- 
tes Extinktionsverhaitnis von E^gj/Eji^Q » 15,2. 

Nach Abtrennen des Losungsmittels unter vermindertem Druck 
bei 50^0 in einer Destillationsapparatur wird eine kolloid- 
25 disperse Wirkstoff dispersion erhalten, die durch SprUh- 

trocknung in ein stabiles, leicht wasserlSsliches Trocken- 
pulver dberftthrt werden kann. 

Beispiele 4-6 

30 

Entsprechend der Arbeitsweise von Beispiel 3 werden die in 
Tabelle I aufgefQhrten wasserdispergierbaren, sprtthgetrock- 
neten fi-Carotinpulver der angegebenen Zusammensetziingen 
erhalten, mit einem Gehalt von 4 X, 6 ? und 10 % B-Carotin. 

35 
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''Tabellel 



10 



15 



4 % 



6 % 



10 % 



B-Carotln 

dl- oO-Tocopherol 

Ascorbylpalmltat 

Dextrose 

Dextrin 

ZltronensSureester 
elnes PettsSure- 
monoglycerids 

Gelatine 
Belsplele 7-9 



L5svingsffllttel- 
phase 



wafirlge 
Phase 



1 S 
0,8 g 
0,8 g 

5,9 g 
1,8 g 
1,8 g 



1,5 g 

0,8 g 
0,8 g 
5,9 g 
1,8 g 
1,8 g 



2.7 g 
0,8 g 
0,8 g 
5,9 g 

1.8 g 
1,8 g 



13,2 g 13,2 g 13,2 g 



Wie In Belsplel 3 angegeben, werden von den Carotlnoiden 
Canthaxanthln, Gltranaxanthln und B-Apo-8 ' -Carotlnsaureethyl 
ester Trockenpulver der in Tabelle II angegebenen Zusammen- 
stellung hergestellt, die Jewells 11,6 % Carotlnold enthal- 
ten. 



20 



25 



35 
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Rflls plele 10 - 13 

Wie m den Belspielen 7 bis 9 aiigegeben, Jedoch unter Ver- 
wendung von Ethanol als LSsungsmlttel, werden von den Caro- 
5 tinolden B-Carotln, Canthaxanthln, Cltranaxanthin und 

6-Apo-8'-Carotlnsaureethylester Trockenpulver hergestellt. 
Die GrSBenvertellung der Caro tlnoidte lichen In den Prftpara- 
ten 1st In Tabelle III zusammengestellt . 

10 Tabelle III 



Carotlnold 



mlttlere Vertelltings- 
Teilchengr5Be breite 



g-Carotln 

15 Canthaxanthln 

Cltranaxanthin 

B-Apo-8 • -CarotlnsSure- 
-ethylester 



0,18 ^um 
0,14 /um 
0,16 /um 
0,18 /um 



+ 42 58 

±27 % 

±16 % 

■¥ 22 % 



20 Belspiel 14 

30 g Canthaxanthln werden In 240 g Isopropanol gemelnsam 
mlt 1,1 g Ascorbylpalmitat tind 6,4 g Ethoxyquin suspen- 
diert und bel Elnstellung des Druckbegrenzungsventlls (13) 

25 avif 30 bar mlt 370 g Isopropanol In Mlschkaamer (7) kontl- 
nulerllch gemlscht. Bel elner Doslergeschwlndlgkelt von 
6 1/h auf der Suspenslonsseite und von 9 1/h auf der 
LSsungsmlttelselte wird In der Mischkammer (7) elne 
Mlschungstemperatur von 173°C elngestellt. Nach elner 

30 verwellzelt von 0,3 Sekunden wlrd die ujolekular-dlsperse 

LQsung in Mischkammer (11) mlt elner auf pH 9,5 elngestell- 
ten L5sung von 38,6 g Gelatine und 105 g Dextrose in 
4000 g Wasser bei elner Durchsatzgeschwindlgkelt. von 
80 1/h Isobutanol gemlscht. Man erhSlt elne kollold-dls- 

35 
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fjerse Wlrkstoff suspension mlt roter Parbton-Nuance . Die 
TeilchengrdEenanalyse liefert einen Mittelwert von 0,15/um 
bel einer Verteilungsbreite von + 31 %. 

5 Nach Abtrennen des Ldsungsmlttels unter veralndertem Druck 
in elner Destlllatlonsapparatur wird eine Wlrkstoff -Disper- 
sion erhalten, die durch Sprahtrocknung in ein stabiles, 
wasserldslicties Trockenpulver ttberfUhrt werden kann. Nach 
AuflSsen In Wasser wird eine Teilchengrdfte von 0,17/um + 
X) 30 gemessen. 

Beispiel 15 

Verfahrt man wle in Beispiel 14 angegeben, verwendet 
]5 Jedoch die azeotrope Isopropanol/Waasermischung mit 

12 Gew.% Wasser so gelingt in analoger Welse die Peinver- 
teiliing von Canthaxanthin. Es wird ein Wirkstoff suspension 
erhalten, die durch eine mittlere TeilchengrSSe von 
0,l6/um + 35 JI5 gekennzelchnet ist. 

20 

Beispiel l6 

5 g 13-Z-Vitamin-A-saure werden in 40 g Isopropanol suspen- ' 
diert imd mit einer Dosiergeschwindigkeit von 3 1/h mit 

25 *6 g Isopropanol bei einer Dosiergeschwindigkeit von 

4,5 1/h in Mischkammer (7) kontinuierlich gemischt. Die 
stationare Mischtemperatur betrSgt 172°C. In Mischkam- 
mer (11) wird unmittelbar anschliefiend durch turbulentes 
Mischen mit einer auf pH 3,0 eingestellten Losung von 10 g 

30 Gelatine und 26 g Dextrose in 1000 g Wasser bei einer 

Dosiergeschwindigkeit von 80 1/h der Wirkstoff kontinuier- 
lich ausgefailt. Man erhSLlt eine kolloid-disperse Wirk- 
stoff -Suspension von gelber Farbton-Nuance . Die Teilchen- 
grOfie betrSgt 0,23/um + 25 %• Nach Abtrennen des Ldsvings- 

35 
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'"mittels llefert die Spriihtrocknung eln wasserlSsliches 
Trockenpulver . 

Belsplel 17 

5 

Man verfShrt wle in Belsplel 15, verwendet Jedoch 
M-4-Hydroxyphenylretlnamld als Wirfcstoff und eine Mlschung 
aus 50 Gew.Jf Isopropanol und 50 Wasser als Suspen- 

slonsmedium fUr den Wirkstoff und als LSsungsmittel, und 

10 16st kontinuierllch 5 g des Retinoids' In Mlschkammer (7) 

bel elnep Mlschungstemperatur von 150^0, mlscht kontinuier- 
llch mlt 1240 g elner 12 g Gelatine und 33 g Dextrose 
enthaltenden wSssrigen L6sung in Mischkannner (11) und 
fUhrt so das Retinoid in eine feindisperse Form Uber. Die 

15 Messxmg der Teilchengr5Benvertellung llefert einen Mlttel- 
wert von 0,23/um und eine Verteilungsbreite von + 44 *. 
Das felnverteilte Produkt wird anschlieBend nach Abzug des 
Losungsmlttels durch Spriihtrocknung in eln wasserl5sllches 
Trockenpulver Uberfahrt. 



20 
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' "Patentansprache 

1. Verfahren zur Herstellung von felnverteilten^ piilver- 
fSrmlgen Carotlnold- bzw. Retinoidprfiparaten, in 
5 denen das Carotlnoid bzw. Retinoid im wesentlichen 

elne TeilchengraBe von weniger als 0,5 Mikron be sit- 
zen, dadurch gekennzeichnet > daft man ein Carotinoid 
bzw. das Retinoid in einem fldchtigen, mit Wasser 
mischbaren^ organischen L(5si2ngsmittel bei Temperatu- 

K) ren zwischen 50^0 und 200^0, gegebenenf alls unter 

erh5htem Druck, innerhalb einer Zeit von weniger als 
10 Sekunden lOst, aus der erhaltenen molekulardisper- 
sen L5s\ing sofort durch schnelles Mischen mit einer 
w^Srigen LOsung eines quellbaren Kolloids bei Tempera- 

t5 turen zwischen O^C und 50^0 das Carotinoid in kolloid- 

disperser Form ausfS.llt und die erhaltene Dispersion 
in an sich bekannter Weise von dem L5sungsmittel lond 
dem Dispergiermedium befreit. 

20 2. Verfahren zur Herstellung von feinverteilten, pulver- 
f5rmigen Carotinoid- bzw. Retinoidpr^paraten gem^B 
Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet ^ dafi als wasser- 
mischbare fiachtige L5sungsmittel Alkohole, Ketone^ 
Ester, Acetale Oder Ether verwendet werden. 

25 

3. Verfahren zur Herstellung von Carotinoid- bzw. 
Retinoidprfiparaten gem&fi Anspruch 2, dadurch 
gekennzeichnet , dafi als wassermischbare flUchtige 
LSsungsmittel Aceton, 1,2-Butandiol-l-methylether, 

30 1,2-Propandiol-l-n-propylether, Ethanol, n-Propanol, 

Isopropanol oder deren Gemische verwendet werden. 

4. Verfahren gemSfi AnsprUchen 1 bis 3, dadurch gekenn- 
zeichnet , dafi die Herstellung der molekulardispersen 

3S 
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Carotlnoid- bzw. RetlnoldlSsung und die Ausfailung 
des Carotmoids bzw. Retinoids in felnstdlsperser 
Form kontlnuierlich In zwei in Relhe geschalteten 
Mlschlcainiaern erfolgt. 

5. Vorrichtung zur Ausfflhrung des Verfahrens gemSB 

Ansprachen 1 bis M, ^^''^'^ Elemente 

al) VorratsgefSB ftlr elne Carotlnoid- bzw. Retinold- 

dlspersion und damlt verbundene 
a2) Doslervorrlchtung zur ersten Mischkammer, 

bl) Torratsgefas fttr das vfassermlschbare LSsungsmit- 
tel mit 

b2) Doslervorrlchtung und bebelzbarer Zuleltung zur 
ersten Mlsehkammer, 

c) beheizbare erste Mlschkanmer in vorzugswelse 
zylindrlscher Form sowle 

d) elne damlt verbundene weltere Misohkammer, die 
elne turbulente Mischung der aus der ersten 
Mischkammer eintretenden LSsung mit der wSfirlgen 
LSsung erlaubt. 

6. PulverfSrmlge Carotlnoid- und Retinoidpraparate, 
hergestellt nach dem Verfahren des Anspruchs 1, 
enthaltend 0.5 bis 20 Gew.i eines Carotinoids Oder 
Retinoids. 10 bis 50 Gew.* eines quellbaren Kollolds, 
20 bis 70 Qew.iS eines Welctanachers , aile Prozentangaben 
bezogen auf die Trookenmasse des Pulvers, sowie gege- 
benenfalls untergeordnete Mengen eines Stabilisators . 
^oi,onn..Plchnet durch cine mittlere Teilchengr6Be des 
carotinoids oder Retinoids von weniger als 0.3/Uin und 
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^ elne Halbwertsbrelte der KorngrSBenvertellung von 
wenlger als 50 % und praktlsch kelnen Antellen mlt 
elner EorngrSfie Uber 1 ^um. 

5 Zeichn. 
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